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(idazoxan)の髄腔内投与は逃避閾値を有意に減少させた(p<0.01, POD 14, 21)。またムスカリ
ン受容体拮抗薬(atropine)にも一部で反応がみられた(p<0.05, POD 14)。しかしながらSNL6W
ラットではこれらの反応が消失していた。SNL6Wラットに対してAmitriptylineの反復投与は投
与終了から1週間後にも侵害刺激誘発鎮痛による反応を回復させた(p<0.01 time 30)。SNL6W
ラットに対するAmitriptylineの周術期投与は切開後痛の遷延化を有意に改善させたが、その機
序にはノルアドレナリン作動性神経系ではなくムスカリン性コリン作動性神経系が関与していた
(p<0.01, POD 14)。脊髄後角の神経伝達物質および免疫組織学(DβH、ChAT)の解析において
Amitriptyline周術期投与の影響はみられなかった。 
 
【考察】 
SNL6WラットではNaiveラットと比較して、足底切開後における痛みの回復が遷延化した。両
群において急性期の痛み(POD 1-7)には差が見られなかったため、遷延化した原因には痛みの強
度そのものではなく、痛みを解消する速度の違いが関与していると考えられた。Naiveラットの
術後痛が回復過する過程において、ノルアドレナリン作動性神経系およびムスカリン性コリン作
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動性神経系が重要である。SNLモデルでは神経障害直後の可塑的変化において、Brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF)の放出をトリガーとして脊髄後角のα2受容体刺激に対してアセチ
ルコリンの放出を介した鎮痛機序が加わるようになる(2010 Hayashida)。慢性期のSNL6Wラ
ットにおけるノルアドレナリン作動性神経系の機能的な減弱化は、脊髄コリン作動性の鎮痛作用
の減弱化にも関与していた可能性がある。Amitriptylineの周術期投与はSNL6Wラットのムスカ
リン性コリン作動性神経系を賦活化させた。Amitriptylineを含めた抗うつ薬は中枢神経系の
BDNFを増加させるため、前述のα2受容体刺激によってアセチルコリンが放出される機序をさ
らに加速させた可能性を推測した。 
 
【結論】慢性期の神経障害性疼痛ラットでは足底切開による痛みが遷延化したが、
Amitriptylineの周術期投与によって改善させることが可能であった。抗うつ薬を用いて内因性
鎮痛機能を増強させる戦略は、特に慢性痛を抱えた手術患者の遷延性術後痛予防において有効な
可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
